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1. I NTRODUCÃO , 
A inflamação ê um sintoma patognomônico de 
uma injGria ao organismo. 
Esses processos podem ser clinicamente: ag~ 
dos ou crõnicos; histologicamente: vasculares ou celulares 
e etiologicamente: infecciosos, imunológicos, traumáticos 
ou t6xicos. Pode, inclusive, haver a concomitincia de todos 
eles. 
O processo infeccioso produz toxinas como pr2._ 
duto de seu metabolismo e agindo sobre os macrÕfagos, pr~ 
duz fatores quimiotáticos (coagulase e colagenase), que po 
dem funcionar como agentes imunológicos. 
O processo imunológico se desencadeia pela 
açao dos anticorpos sobre os antígenos, determinando a fixa 
ção do componente ou, pela ação dos linfócitos, que trans 
formando-se em linfoblastos produzem linfocina, que e impor 
tante na migração dos macrôfagos. 
O tipo de inflamação produzida por agentes 
tóxicos, assemelha-se ao dos agentes imunológicos e dos a-
gentes infecciosos. Eles atuam sobre a permeabilidade cap.!_ 
lar, modificando o pH, produzindo desequilíbrio osmótico, dan 
do como resultado a tumefação. 
O processo traumático, por uma desorganiza 
çao do endotélio, produz a ruptura capilar e celular, libe 
rando enzimas hidrolíticas e proteolÍticas, com formação de 
produtos de degeneração do coligeno. Isto ativa a agregaçao 
plaquetária e produz o afluxo dos polimorfos nucleares. 
. 3. 
Ocorre tamb~m a lise celular, provocando o 
aparecimento de histarnina e serotonina que, juntamente com 
processos cromatínicos, desencadeiam a liberação de fatores 
como a prostaglandina e bradicinina, que são atuantes dire 
tas dos fatores osmóticos e ácido-base. 
Tudo isto, mais o extravasamento capilar e o 
aumento dos espaços intersticiais, resultam, clinicamente, 
em aumento da temperatura local, vermelhidão, tumefação e 
dor (PRESTES 27 , 1979). 
Por isso, a utilização de drogas no combate 
ã inflamação ocupa hoje um lugar de destaque na terapêutica 
e, nos filtimos anos, tem-se acelerado o seu desenvolvimen 
to. 
As drogas anti-inflamatórias atualmente sao 
divididas em três grandes grupos, segundo SABBAGH 30 , 1978: 
1. Esteróides - constituído por honnônios cor 
ti cais das supra-renais, hormônio adeno-corticotrôfico(ACIH) 
do lobo anterior da hipÓfise, e os v~rios produtos sintSti 
cos análogos. 
2. Não esteróides e nao enzimáticos ou subs 
tâncias antiflogísticas - composto pelos derivados salicílí 
cos, pirazo16nicos, fenotiazinicos, do icido mefenâmico, do 
âcido niflÚmico, indometacina, benzinamida, os antihistamí 
nicos e outros. 
3. Enzimiticos (enzimas proteolfticas) - for 
mado pela hialuronidase, tripsina, quimiotripsina, alfaqul 
miotripsina, estreptoquinase, estreptodornase, bromelinas, 
papafna e escina. 
Como vimos, sao . -1numcros os compostos anti-
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inflamatórios atualmente em uso. Esta grande quantidade de 
produtos acaba levando a um uso abusivo pela população, as 
vezes sem conhecer seus efeitos colaterais no organismo. Em 
vista disso, sempre que seja necessária a utilização de um 
anti-inflamatório, devemos levar em consideração uma sCtie 
de fatores, que podem induzir ao aparecimento de efeitos co 
laterais indesejados. 
Os esteróides, por exemplo, apresentam uma 
variada gama de efeitos colaterais, que são: cataratas, ur 
ticária, púrpura, reações anafilactôides, aumento do tempo 
de coagulaçâo, pseudo-tumor cerebral, bloqueio da cortisona 
pelo ACTH, que pode levar as supra-renais ao colapso, espQ 
liação do potássio com retenção de sódio, redução da sínte-
se de mucopolissacarídeos no tecido de granulação, retarda~ 
do a cicatrizaçio, impedem a proliferação dos fibroblastos, 
redução da resposta ant{geno-anticorpo, linfocitopenia, re 
dução da resistência à infecção com agravamento de moléstias 
a vírus, acidose, hipersecreção gistrica e alteração do me 
tabolismo glicídico, que pode levar à hiperglicemia. 
SINCLAIR ARAUZ 33 , 1982. 
Apud 
MILLER 23 , 1978, na sua revisão sobre analg~ 
sicos e anti-inflamat6rios nao ester6ides, ressalta que os 
salicílicos, quando usados em doses baixas, sao praticarne~ 
te inócuos, mas que em doses elevadas podem causar nwnerosos 
efeitos tóxicos, tais como: naGsea, v6mito, dermatite, sur 
dez, vertigem, acidose, hipocoagubilidade sanguínea, confu 
são mental, alucinações, del{rio e coma; os derivados pira 
zol6nicos podem causar n&usea, dor epig5strica, erupções c~ 
t5ncas, edema, estomatite, hemorragias, ativação de filcera 
péptica, hepatite tóxica; os derivados do ácido flufenâmico 
. 5. 
podem provocar o aparecimento de alterações do trato gastr~ 
intestinal, tais como: náusea, vômito e diarréia, em aproxl:._ 
madamente 15% dos casos; os derivados do aminofenol têm e-
feitos colaterais semelhantes aos salicílicos; a indometaci 
na pode causar tonturas, cefaléia, vômitos e perturbações 
- . ps1qu1cas, que podem impedir a continuação do tratamento em 
cerca de 35% dos casos; o ácido metiazínico pode 
nausea, gastralgia, vômitos e diarréia. 
provocar 
Quanto às enzimas pToteolÍticas, PRESTES 27 , 
em 1979, diz que elas têm sido o produt.o farmacolÓgico que 
melhores resultados têm apresentado no tratamento de edemas 
e que apresentam bom desempenho e relativa tolerância em CO_!!! 
paração com outros firmacos; ressalta, por~m, que neste gr~ 
po, a tripsina, quimiotripsina, estreptoquinase e estrept~ 
dornase, por afinidade com elementos constituintes do plas 
ma c soro, podem alterar o sistema imunolÓgico, produzindo 
sensibilidade c ocorr~ncia de idiossincrasias. 
Em vista do exposto, faremos, mais detalhada 
mente, algumas considerações sobre os anti-inflamatórios en 
zimáticos, de origem vegetal, que serão motivo deste traba 
lho. 
BROMELINA 
São quatTO enzimas proteolíticas muito seme 
lhantes, obtidas do caule e fruta da planta monocotiled6nea 
Ananas comosus, vulgo abacaxi. MARTIN 20 e cols., 1962. 
O autor cita que a bromelina age sobre diveE_ 
sos substratos, que incluem as matérias proteicas, como a 
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gelatina, case1na, col5gcno, elastina, globulinas e fibras 
musculares, e que o pH, em torno de 7, ~o melhor para a a-
tividade prateolÍtíca da bromelína. 
NEUBAUER 25 (1961) e VESPA" (1966) verifica 
ram que quando utilizavam a bromclina associada a antibióti 
cos, seus efeitos eram muito mais eficazes. 
NEUBAUER 25 (1961); GIACCA9 (1964); PEREGAL-
LI'' (1964); S!RTORI'' (1964) e outros, demonstraram que a 
brornelina ~ otimamente aceita pelo trato gastro-intestinal 
e que nao provoca nenhum efeito colateral indesejável. 
Novamente iv1ARTIN 2 0 e cols., em 1962, compr2._ 
varam que em condições iguais de dosagem, a bromelina é su 
perior aos outros anti-inflamatórios, tais como a -papa1na, 
proteases de fungos, tripsina, etc. 
Esses mesmos autores, em estudos laborato 
r1a1s, demonstraram que a bromelina, administrada por via 9. 
ral, não apresentava DL 50 em ratos e camundongos, e que me~ 
mo em doses elevadíssimas, de at~ lO (dez) gramas por quilo 
de pesa, nenhum efeito desagradável foi observado com rela 
ção ã taxicidade aguda. Por via intravenosa a DLso, para ca 
mundongas, ê de 30 (trinta) a 35 (trinta e cinco) mg/kg, e 
para coelhos, 20 (vinte) mg/kg; par administração intraperi 
tonial é de 36,7 mg/kg para camundongos, e de 85,2 mg/kg p~ 
ra ratos, doses essas muito elevadas em comparação com ou 
tros anti-inflamatórios. 
A taxicidade crônica foi testada, também, por 
~~RTIN 20 e cols., em 1962, dando 1,0 (um) por cento de bro 
melina. por via oral, durante três meses, nao se observou 
aumento de peso significante entre os animais tratados e os 
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animais do grupo controle. Também nao houve alterações nas 
composições morfológicas e químicas do sangue, nem altera 
çoes patol6gicas nos Órgãos vitais. 
SELTGER 31 , 1964, em estudo controlado em 53 
(cinquenta e três) casos de rjnoplastia, constatou que a br_9. 
melina oferece uma acentuada proteção contra o edema pós-ci:_ 
rúrgico. 
MAMMARELLA 18 , 1964, refere que a bromelina 
-tem uma açao particularmente intensa e eficaz na resolução 
do edema, sem agir sobre o fibrinogênio, na o interferindo, 
portanto, com o mecanismo de coagulação. 
FATINI 7 , em 1967, afirma que a bromelina é 1 
nocua, mesmo em doses elevadas. 
DEMARTIN 3 , 1972, comparou em 56 (cinquenta e 
seis) pacientes, a atividade da tetranase, associação da bro 
melína com tetraciclina, c da tetracíclina sozinha, e veri 
ficou ser a tetranase superior, pois a bromclina potenciou 
a ação da tetraciclina. 
RENZINI E V ARENGO", 1972, comprovaram que a 
bromelina potencia os antibióticos em aproximadamente 200% 
e que o antibiótico atingia níveis sérícos ma1s elevados e 
permanecia nos fluidos orgânicos por muito ma1s tempo. 
ESC INA 
n uma mistura de glucosídeos e rahmnosídeos 
obtida do Aesculus hippocastanum, vulgo castanha da !ndia. 
Farmacologicamente, a escina modifica a cap~ 
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cidade exsudativa da membrana capilar, sem alterar o equilf 
brio das rnacromoJêculas do plasma, desenvolvendo açao detu 
mescente, antiedematosa e anti-inflamatória, nos tecidos a 
fetados. Em suma, a escina atua de preferência sobre a mem 
brana capilar, promovendo retorno da permeabilidade, cômba 
tendo a inflamação e melhorando as condições circulatórias. 
GOLDENBERG", 1979. 
EVERSMANN 5 , em 1960, trabalhando com 140 (ce~ 
to e quarenta) pacientes, na dosagem de 10-20 mg diirias du 
rante 4-5 dias, verificou um caso de exantema alérgico e um 
caso de forte sensação de vômito. 
SIERING 32 , 1962, verificou que a escina modi 
ficava a capacidade exsudativa da membrana celular, altera!:: 
do o equilibiro s6dio-pot5ssio, liberando potissio e reten 
do sódio. Em 1961, esses autores jâ tinham estabelecido que 
a escina provocava uma va-riação da permeabilidade capilar. 
LUCAS 16 , 1963, observou que em doses de até 
10 (dez) mg por dia, a escina apresenta boa tolerincia, sem 
que haja manifestações alérgicas. 
Em 1968, MAGLIUL0 17 e cols. verificaram que 
mesmo que a escina induzisse a uma diminuição da celularid~ 
de dos exsudatos, especialmente com relação ao número de ma 
crófagos, não havia alteração na velocidade de locomoção e 
fndice fagocitico das células inflamatórias, e não tinha e-
feitos indesejados sobre a medula Óssea. 
KOBERG 13 , 1968, em pesquisas realizadas com 
pacientes, observou que 4% dos mesmos apresentaram sinais de 
intolerância gãstrica. 
Em 1970, VOGEL 39 e cols., em pesquisas labo 
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l'Jtoriais, acharam que a esc1nn, quando usada em doses ele 
vadas, provocava toxícidade aguda, com a morte do animal, 
devido à intensa hemorragia. Apresentava também toxiciclade 
crônica, quando utilizada em tratamentos longos, com doses 
pequenas, provocando a morte dos animais, provavelmente p~ 
la atividade t6xica cerebral da escina. 
LOCKS 15 , 1974, verificou que a escina prov~ 
ca uma contração lenta e irreversível das veias (em bovinos 
e humanos), quando usada em doses elevadas. 
GOLDENBERG 11 e col., 1979, afirmam que a es 
c in a na o provoca alterações patológicas nos tecidos, nem com 
prometimentos hemolíticos, nem teratogênicos. 
PAPAÍNA 
E uma protease sulfidrílica obtida do latex 
da Carica papaya, planta dícotiledônea, vulgarmente conheci 
da pelo nome de mamão. 
As preparaçoes comerciais da papaína têm três 
formas de enzima: 1) enzima ativa; 2) enzima inativa, ativá 
vel;_ 3) enzima inativa, não ativável. GLICK
10
e col., 1976. 
A papaína é obtida por precipitação, utilizan 
do cloreto de sÕdio e pela cromatografia de afinidade do pre 
cipitado redissolvido. BURKE 1 e cols., 1974. 
Os efeitos colaterais dessa droga sao bastan 
te grandes, de acordo com vários autores, tais como: 
MARTIN 19 e cols., em 1957, ao efetuarem estu 
dos comparativos em ratos, com outros seis anti-inflamató 
.10. 
rios, acharam que tanto a tripsina quanto a quimiotripsina 
são mais efetivas que a própria papaína na diminuição do e-
dema, quando injetadas no trato intestinal. 
McCLUSKEY 22 e col., 1958, verificaram que a 
papaína causa alterações na matriz da cartilagem, "in vivo", 
em experiências efetuadas em coelhos. 
Em 1959, ENGFELDT' e cols. comprovaram que em 
caes jovens, a papaína provocava alterações na cartilagem~ 
pifisíal, causando danos consideráveis nas células em proll 
feração, nas hipertrÓficas e alterava a matriz; necrose e e 
pifisiólise, na regiâo limite entre epífise e diãfise, mas 
que a papaína tinha essa seletividade pela cartilagem dos 
caes em crescimento e nao pela cartilagem de cães adultos. 
MERK0\'{ 21 e col., em 1961, verificaram que a 
papaína produz fechamento prematuro da placa epifisiária, 
com retardamento no crescimento longitudinal dos ossos lon-
gos, provocando, também, rigidez da coluna vertebral e mal 
formações do tórax. Aparentemente essas malformações decor-
rem da clivagem do condroitinsulfato da cartilagem, pois há 
um aumento desse componente na urina do animal de laborató 
rio, após injeçio de papaína. 
THOREK 36 e col., 1974, referem que, mesmo ol2. 
servando menor grau de inflamação nos pacientes tratados com 
papaína, quando comparados com o grupo controle, a diferen 
ça foi considerada estatisticamente insignificante. 
SNIDER 35 e cols., em 1974, verificaram que a 
papaína, inalada em pequenas doses, provoca enfisema em hams 
ters, coelhos e cachorros. 
KVINNSLAND 1 lt, 1974, comprovou que em ratos em 
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crescimento, submetidos a doses repetidas de papafna, esta 
droga, agindo sobre a cartilagem, causava redução do cresci 
mente crânio-facial e que age também sobre zonas de cresci 
menta epifisial em coelhos, gatos, ratos, cães e camundon 
gos. 
Já MILNE 24 e col., em 1975, verificaram que 
a papaína quando inalada, além de enfisemas pulmonares, cau 
sa também reaçoes asmáticas agudas. 
Em 1976, CACI 2 fez estudos sobre a açao anti 
edematosa da papaína, comparada com a prednisolona, e veri 
ficou que essa açao e semelhante entre as drogas, mas que a 
papaína era menos eficaz na diminuição da dor e do trismo, 
resultantes de casos p6s-operat6rios de pacientes submeti 
dos a extrações de terceiros molares. 
SINCLAIR ARAUZ 33 , 1982, trabalhando com va 
rias enzimas de origem vegetal, em cirurgia, concluiu que o 
tempo de recuperação dos animals tratados com bromelina e es 
cina é menor que o dos animais tratados com papaína. 
Quanto à segurança da papaína, existe um gr~ 
de numero de trabalhos, que levam a concluir que a -papa1na 
e de grande toxicidade. McCLUSKEY 22 e co1s., 1958; ENGFELDT' 
e co1s., 1959; MERKOW 21 e col., 1961; SNIDER 35 e col., 1974; 
KVINNSLAND", 1974; e MILNE'·' e col., 1975. 
2. PROPOSICAo , 
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2. PROPOSlCAO , 
Com base nos relatos anteriores, este traba 
lho tem por objetivo, estudar os efeitos colaterais que os 
anti-inflamatórios enzimáticos, de origem vegetal (bromelJ:. 
na, escina e papaína), possuem sobre o desenvolvimento 
seo crânio-facíal de ratos. 
-os 
3. MATERIAL E MÉTODOS 
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3, MATERIAL E MÉTODOS 
3,1, MATERIAL 
3,1,1, ANIMAIS 
Este trabalho foi desenvolvido com a utiliza 
çao de 53 (cinquenta e três) animais, Rattus norvegicus, va 
riedade albinos, Rodentia Marnmalia, da linhagem Wistar. 
No início do trabalho, utilizamos 20 (vinte) 
ratas, que foram acasaladas e divididas em 4 (quatro) gr~ 
pos. 
O restante dos 33 (trinta e três) animais, re 
sultado da prenhez dos 4 (quatro) grupos acima citados, foi 
subdividido em 5 (cinco) sub-grupos de S (cinco) animais e 
2 (dois) sub-grupos de 4 (quatro) animais. 
3.1.2, MATERIAL UTILIZADO 
Seringas (Luer) centesimais de 1,0 ml 
Agulhas hipodérmicas "descartáveis" 40/6 
Bisturi e lâminas 3 e 4 
Campânulas de vidro 
Tesoura cirúrgica 
Pinça cirúrgica 
Balança de laboratório (mg) 
Balança milim~trica 
Frascos variados 






3,1,3, DROGAS UTILIZADAS 




Escina - 11 Reparil (R) 11 - Laboratório Lorenzini; 
Papaína - "Tramas in (R)" - Laboratório Warner; 
Solução salina- 0,9% - NaCl 
eter sulfúrico - Indofarma IndGstria e Com~r 
cio de Produtos Químicos; 
• Peróxido de Hidrogênio - 1-1202 - 130 volumes -
10% - Qeel Indústrias Químicas. 
3,1,4, DOSAGEM ADMINISTRADA 
As doses administradas sao de uso terapêutico 
no homem, tendo sido calculadas de conformidade com as esp~ 
cificações dos respectivos laboratórios. extrapolando-se a 
porcentagem de sua administração para o peso animal. 
Sendo assim, obtivemos: 
Bromelina- 1,150 mg/kg por dia; 
3,2, MÉTODOS 
Escina - 1,143 mg/kg por dia e 
Papaína- 1,700 ~g/kg por dia. 
3,2,1, DISTRIBU!CÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS , 
.17. 
Os animais foram distribuídos em 4 (quatro) 
grupos e respectivos sub-grupos, totalizando 53 (cinquenta 
e três) animais. 
Grupo I 
Cinco ratas prenhas, que nao receberam nenhum 
tipo de medicamento, constituíram o grupo controle. 
Sub-Grupo I 
Cinco filhotes desenvolveram-se naturalmen 
te, sob controle de peso semanal, at6 atingirem a maturida 
de óssea, quando então, foram sacrificados por inalação de 
éter sulfúrico sob campânula ele vidro, e as cabeças removi 
das a fim de serem dissecadas. 
Grupo II 
Cinco ratas receberam, durante a prenhez, a 
-plicaç6es intraperitoniais de bromelina, em doses terapêut! 
cas, diariamente. 
Os filhotes que nasceram, foram divididos em 
2 (dois) sub-grupos: 
Sub-Grupo !!.A 
Sub-Grupo I I. B 
Sub-Grupo Il.A 
4 (quatro) animais e 
4 (quatro) animais. 
.18. 
Os animais desse sub-grupo nao receberam. ne 
nhum medicamento. Cresceram até a maturidade Óssea, sendo p~ 
sados semanalmente, ap5s o que foram sacrificados pelo mes 
mo procedimento adotado no Grupo I. 
Sub-Grupo II .B 
Esses animais receberam, diariamente, o mesmo 
medicamento administrado à mãe - 0 Bromelina!!. A dosagem foi 
aumentada proporcionalmente à variação de peso semanal, até 
que os animais atingissem a maturidade, após o que foi uti 
lizado o mesmo procedimento adotado no Grupo I. 
Grupo III 
Cinco ratas receberam, durante a prenhez, a 
plícações intraperitoniais de 0 Escina", em doses terapêuti:, 
cas, diariamente. 
Os filhotes que nasceram, foram divididos em 
2 (dois) sub-grupos: 
Sub-Grupo III.A- 5 (cinco)animais e 
Sub-Grupo III.B - 5 (cinco) animais. 
Sub-Grupo III.A 
Esses animais nao receberam nenhum medicarnen 
to. Eles foram pesados semanalmente e ao atingirem a maturi_ 
dade 6ssea, foram sacrificados pelo mesmo procedimento ado 
tado no Grupo I. 
.19. 
Sub-Grupo III .B 
Esses animais receberam, diariamente, o mesmo 
medicamento administrado à mãe - 0 Escina". A dosagem foi au 
mentada proporcionalmente a variação de peso semanal, at~ 
que os animais atingissem a maturidade, após o que foi uti 
lizado o mesmo procedimento adotada no Grupo I. 
Grupo IV 
Cinco ratas receberam, durante a prenhez, a 
plicações intraperitoniais de "Papaína", em doses terapêut~ 
cas diárias. 
Os filhotes que nasceram, foram divididos em 
2 (dois) sub-grupos: 
Sub-Grupo IV .A 
Sub-Grupo !V.B 
Sub-Grupo IV.A 
5 (cinco) animais e 
5 (cinco) animais. 
Esses animais nao receberam nenhum medicamen 
to. Eles foram pesados semanalmente e ao atingirem a rnatur2:_ 
dade óssea, foram sacrificados pelo mesmo procedimento ado 
tado no Grupo I. 
Sub-Grupo IV.B 
Esses animais receberam, diariamente, o mesmo 
medicamento administrado à mãe - npapaína11 • A dosagem foi 
aumentada proporcionalmente à variação de peso semanal, até 
- -que os animais atingissem a maturidade ossea, apos o que foi 
utilizado o mesmo procedimento adotado no Grupo I. 
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3.2,2, TÉCNICA DE OBTENCÃO DOS CRANIOS 
' 
Logo apos o sacrifício dos animais, procedeu-
se a remoçao da cabeça, que foi dissecada utilizando-se ma 
teria! cirfirgico, com a finalidade de se remover comp1eti! 
mente os tecidos moles. 
Em seguida ã dissecação, o crânio foi então 
levado a urna solução de HzOz, a 10%, até que atingisse uma 
coloração esbranquiçada, quando então foi levado ao sol P"ª= 
ra secagem. 
3,2,3, TÉCNICA DE MENSURACÃO 
' 
' A mensuraçao foi realizada com paqu1metro 
"MAUB 11 polonês, de precisão em décimos de milÍmetTO, sendo 
as medidas apresentadas em centimetros. 
3,2,4, MEDIDAS EXECUTADAS E SEUS PONTOS DE REPARO 
Os pontos de referência para as medidas efe 
tuadas foram baseados naqueles sugeridos por FORD & HORN 8 
(1959) e IUCIF'' (1962), e modificados por RINO'' 
em 1979 (figura 1). 
A. Comprimento total do crânio -
e col. , 
distância 
entre o ponto mediano do bordo nasal (ponto nasal anterior) 
e o ponto mais saliente do osso occipital; 
B. Altura do crânio - distância entre o pon 
to bregma, na sutura coronal e sutura sagital, até o proce~ 
• 21. 
so ptcrigoideo externo; 
C. Comprimento da face - distância do proe~ 
feno at~ o ponto nasal anterior; 
D. Comprimento da base do crânio - distân.cia 
entre o bâsio e o proesfeno; 
E. Largura do crânio - distância dada pelo 
ma1or diâmetro transversal entre os meatos acGsticos exter 
nos. 
3,2,5, TRATAMENTO ESTATJSTICO 
No tratamento estatístico, foi utilizada uma 
11 anâlise de variância 01 inteiramente ao acaso, teste 1~ e tes 
te t de Tukey. 
. 22. 
A 
A. comprimento total do crmno 
B. altura do crânio 
c 
I 
I ' I \ 
' \ ' \ / 
B 
' • , E ' ~- ' . o • "' 
C. comprimento da face 
D. comprimento da base do CTânío 
E. largura do crânio 




A tabela I e os gráficos de número 1 a 3 re 
presentam, respectivamente, os valores médios de peso e a 
curva de crescimento dos animais, que foram submetidos a 
controle semanal de peso desde o início do experimento até 
atingirem a maturidade óssea, identificados pela repetição 
do mesmo valor, durante 3 (três) semanas consecutivas. 
Na tabela I, portanto, observamos os valores 
médios de peso de quatro animais, durante todo o seu desen 
volvimento, do grupo I - controle - e dos sub-grupos II.A e 
Il.B, submetidos i Bromelina, III.A e III.B, submetidos a 
Escina e IV.A e IV.B, submetidos ~ Papafna. 
Tabela I - Valores médios de peso dos animais do grupo I - controle - e dos sub-grupos II.A, II.B, III.A, III.B, IV.A e 
IV.B, desde o desmame até a plenitude do crescimento somático (em gramas). 
semanas 
grupos 1 2 3 
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 
Controle 41,2 55,8 80,3 111,2 136,2 138,5 161 ,o 173,41180,0 190,4 195,4 199,8 201,8 210,8 216,6 215,81219,4 
Sub-g, ILA 42,6 55,3 78,6 99,8 124,51138,0 149,01159,0 167,7 177,6 182,0 186,2 191,5 193,5 198,0 197,5 202,2 
Sub-g. II.B 58,9 74,7 98,9 125,5 145,3 152,3 164,5 178,2 188,71197,5 205,1 208,5 211,5 213,7 215,3 216,0 lzzo,o 
l 
209,01229,5 264,61275,21282,0 Sub-g. III.A 60,9 78,0 110,7 133,2 158,3 174,0 196,2 287,4 298,6 306,4 304,8 295,8 
Sub-g. III.B 52,6 67,2 82,6 102,8 120,0 134,1 144,5 153,81162,4 176,3 181,2 186,6 188,2 192,9 196,31193,8 198,0 
' 
Sub-g. IV.A 43,4 74,6 104,4 125,1 150,7 157,2 172,7 185,8 190,01202,3 202,7 208,1 211 ,O 212,2 214,9 218,2 ,220,0 




Nos gTáficos que se seguem, temos: 
No gráfico 1, a comparação de crescimento en 
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Gráfíco 1 - Ganho mêdío de peso das ratas dos sub-grupos II .A e II .B, submetidas à ação da 
Brome lina, comparadas com o grupo I. 
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No gráfico 2, a curva de crescimento compaTa 
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sub-grupo III .B 
15 20 
(semanas) 
Gráfico 2 - Garilio médio de peso das ratas dos sub-grupos UI. A e III.B, 
Escina, comparadas com o grupo I. 
submetidas ã ação da N "' 
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No gráfico 3, a curva de crescimento compar2: 
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sub-grupo IV .A 
-·-·- sub-grupo IV.B 
15 zo 
(semanas) 
Gráfico 3 - Ganho médio de peso das ratas dos s~-grupos TV .A e IV.B, submetidas à ação da 
Papaína, comparadas com o grupo I. 
"' >-' 
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Na sequência fotográfica, podemos observar, 
comparativamente, os diversos grupos em estudo. 
Assim sendo, temos: 
Na fotografia 1 - comparamos o grupo I (con . -
trole) com o sub-grupo II .A, que foram animais que só as mães 
tomaram Bromelina, durante a prenhez. 
Na fotografia 2 - comparamos o grupo I (co~ 
trole) com o sub-grupo II.B, que foram animais que as maes 
tomaram BTomelina durante a prenhez e os filhotes, durante 
o seu desenvolvimento. 
Na fotografia 3 - comparamos o grupo I (co~ 
tro1e) com o sub-grupo III.A, que foram animaís que so as 
macs tomaram Escina durante a prenhez. 
Na fotografia 4 - comparamos o grupo I (CüJl. 
trolo) com o sub-grupo III.B, que foram animais que as maes 
tom<nam Esc:ina durante a prenhez e os filhotes, durante o 
seu desenvolvimento. 
Na fotografia 5 - comparamos o grupo I (co~ 
t-role) com o sub-grupo IV .A, que foram animais que só as mães 
tomaram Papaína durante a prenhez. 
Na fotografia 6 - comparamos o grupo I (co~ 
trole) com o sub-grupo IV.B, que foram animais que as mães 
tomaram Papaína durante a prenhez e os filhotes, durante o 
seu desenvolvimento. 




-e do Grupo Il.A 
receberam llromelina). 





- o Grupo II.B 
a 
G·I·C 
3 - Crânio 
A 
ratas do Grupo I 
somente as 
• 35. 
- o grupo IIL 
4 - ratas I - - e do grupo III. 
B que re,cet)Ol'Wil c.»\ .• 'li"' a 
s - ratas do I - controle - e do Grupo IV .A 
que somente as 
. 38. 
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Os valores médios das diversas medidas efe-
tuadas nos crinios do grupo controle e dos sub-grupos em es 
tudo, est[.io expTessos na tabela II. 
Tabela li - Valores médios em centímetros das medidas efetuadas em 
nios. 
era 
~s CONTROLE BROMELINA ESCINA PAPA!NA li !li IV 
....__ IC liA !IB I !IA IIIB IVA !Vll ' ' ' 
___ .. 
A-comp.tot.crânio 4,528 4,292 4,150 4,292 41174 4,342 4,452 
B- altura - 1,198 1,118 1,135 1,166 1,176 1,172 1,156 cranlo 
C- compr. face 2,538 2,393 2,450 2,398 2,322 2,582 2,554 
D-comp.base crânio 1,866 1,660 1,580 1,694 1,662 1,668 1,748 
E- largura C Tânia 1,664 1,558 1,550 1,628 1,638 1,612 1,650 
--
Com base nesses resultados e utilizando-se 
cada medida em separado, foram feitas análises com a finali 
da de de: 
1. Conseguir-se uma comparaçao entre as me-
dias das medidas obtidas, usando-se o teste F, a fim de se 
verificar se existe diferenças significantes entre os gr~ 
pos. 
2. Comparar, através do teste t de Tukey, ao 
n:lvel de 5%, as médias de trat.amento com o grupo controle e 
entre si, isto é, grupos que continuaram tomaJldo as drogas 
-Bromelina, Escina e Papaína, com os grupos que so as maes 
tomaram (as drogas), durante o período de prenhez. 
. 40. 
Apresentamos, a segu1r, os dados referentes 
a cada uma das variáveis e suas respectivas análises esta-
tísticas. 
A. Comprimento Total do Crânio 
Os d&dos referentes à variável: comprimento 
total do crânio, estão na tabela III. 
Com base nesses dados, foi feita uma análise 
de variância, cujo resultado encontra-se na tabela IV. O va 
lorde F tabelado~ 2,47. Foi feito ainda o teste de Tukey. 
As médias e as diferenças mínimas significantes (d.m.s.) es 
tão na tabela V. 
Tabela III - Valores referentes ã variável: comp1·imcnto total do era 
nio, expressos em cent:lmctros. 
CONTROLE liA l!B IIIA IIIB IVA IVB 
4 ,54 4,30 4,12 4,22 4,12 4,31 4,48 
4,47 4,23 4,18 4,46 4,28 4,36 4,54 
4,48 4,18 4,25 4,24 4,17 4,48 4,38 
4,49 4,46 4,05 4,28 4,07 4,36 4,46 
4,66 4,26 4,23 4,20 4,40 
---
. 41. 
Tabela IV - Análise de variância referente aos dados da tabela II r. 














Tabela V - Média dos grupos e as diferenças mínimas significantes 
(d.m.s.) 
dms 1 
CONTR. liA IIB IIIA IIIB JVA Iv1l 
(4,4) (4,5) (5,5) 
' 
4,528 4,293 4,150 4,292 4,174 4,342 4,452 0,205 0,194 0,183 
1 Entre parênteses as repetJ çoes para as quais a difeTença núnima s1_g 
nificante (d.m.s.) se aplica. 
Para os casos em que nao houve perda de paT 
celas, usa-se na comparaçao entre os grupos de 5 (cinco) a 
nimais, isto é, IIIA, lllB, IVA, IVB e C, o valor 0,183 co-
mo diferença mínima significante (d.m.s.). 
. 4 2. 
Para comparar os grupos IIIA, IITB, IVA, IVB 
e C, com os grupos IIA ou IIB, que possuem apenas 4 (quatro) 
animais em cada grupo, utilizou-se como diferença mínima si.&_ 
nificante (d.m.s.) o valor 0,194. 
Para comparar o grupo IIA com o grupo IIB, ~ 
tilizou-se o valor 0,205 como diferença mínima significa:0_ 
te (d.m.s.). 
Com base no teste de Tukey, ao nível de Si E_ 
nificância de 5' . ' verifica-se que: 
1. Em média, IVB e c sao maiores que IIB. 
2 • Em média, IVB e c sao maiores que IIIB. 
3. Em média, c - IIIA. e ma1or que 
4. Em média, c e ma1or que liA. 
s. Em média, c -maior IVA. e que 
B. Altura do crânio 
Os dados referentes ã variável: altura do era-
nio, estão na tabela VI. 
Com base nesses dados, foi feita uma anilise 
de variãncia, cujo resultado encontra-se na tabela VII. O 
valor de F tabelado é 2,47. Foi feito ainda o teste de Tu-
key. As médias e as diferenças mínimas significantes (d.m.s.) 
estão na tabela VIII. 
. 43. 
Tabela VI -Valores referentes ã vaTiâvcl: altura do crânio, expressos 
em centímetros. 
CONTROLE liA IIB IIIA IIIB IVA IVB 
'--
1,17 1,14 1,12 1,14 1,20 1,20 1 ,16' 
1,24 1,12 1,13 1,19 1,17 1,22 1,17 
1,18 1,07 1,12 1,15 1,20 1,14 1,14 
1,23 1,14 1,17 1,17 1,15 1,18 1,16 
1,17 1,18 1,16 1,12 1,15 
Tabela VII - .Análise de variância referente aos dados da tabela VI. 
c.v. G.L. S.Q. Q.M. F 
GRUPOS 6 0,01906 0,00318 3,957* 
RESTDUO 26 o ,02089 o ,00080 
TCJ!l\1 32 0,03995 
* significante a 5% 
. 44. 




CONTR. liA IIB IIIA IIIB IVA 1\~l 1---,----,---
(4,4) (4,5) (5,5) 
1,198 1,118 1,135 1,166 1,176 1,172 1,156 0,064 0,061 0,057 
1 EntTe parênteses as repetições para as quais a diferença mínima si_g 
nificante (d.m.s.) se aplica. 
Para os casos em que nao houve perda de pa!_ 
ce} as, na comparação entTe os grupos I I IA, 1 I IB, IVA, IVB e 
C, usou-se o valor 0,057 como diferença mínima significante 
(d.rn.s.). 
Na comparaçao dos grupos !liA, IIIB, IV,A, !VB 
e C com os grupos IIA ou IIB, que possuem 4 (quatro) animais 
cada grupo, utilizou-se o valor 0,061 como diferença mÍnima 
significante. 
E para se comparar o grupo liA com o IIB, u-
sou~se, como d.m.s., o valor 0,064. 
Com base no teste t de Tukey, ao nível de 
significância de St, verifica-se que: 
1. Em média, C -e maior que IIA. 
2. Em média, C e maior que IIB. 
.45. 
C. Comprimento da face 
Os dados referentes ã variável; comprimento 
da face, estão na tabela IX. 
Com base nesses dados, foi feita uma anilise 
d~ var1ancia, cujo resultado encontra-se na tabela X. O va 
lar de F tabelado é 2,47. Foi feito ainda o teste de Tukey. 
As médias e as diferenças mínimas significantes (d.m.s.) es 
tão na tabela XI. 
Tabela IX - Valores referentes f1 variável: comprimento da face, exprc~ 
sos em centímetros. 
-·---, 
CON1ROLE liA IIB IIIA IIIB IVA IVB 
2,69 2,28 2,40 2,43 2,33 2,60 2,57 
2,38 2,49 2,55 2,40 2,38 2,62 2,60 
2,56 2,34 2,50 2,44 2,40 2,64 2,58 
2,65 2,46 2,35 2,30 2,27 2,58 2,50 
2,41 2,42 2,23 2,47 2,52 
Tabela X - Análise de variância referente aos dados da tabela IX. 
c.v. G.L. S.Q. Q.M. F 
GRUPOS 6 o ,28131 0,04689 6,4057* 
RESfDUO 26 o ,19031 0,00732 
TIJfAL 32 0,47162 
* significante a 5% 
. 46. 
Tabela XI - Média dos grupos e as diferenças mínimas significantes 
(d.m.s.) 
!IA I!B !liA JIIB IVA IVB l ___ c;d;c. mê:·:.:sc:·c.'_,....._ ' 
(4 ,4) ' (4,5) (5 ,5) 
2,538 2,393 2,450 2,398 2,322 2,582 2,554 0,193 0,183 0,173 
1 Entre parênteses, as repetições para as quais a diferença mínima SÍJi 
nificante (d.m.s.) se aplica. 
Para os casos em que nao houve perda de par-
celas, usa-se na comparaçao entre os grupos IIIA, IIIB, liA, 
IIB e C, o valor 0,173 como diferença mínima significante 
(d,m.s.), 
Na comparaçao dos grupos !liA, IIIB, IVA, IVB 
e C, com os grupos liA ou IIB, utilizou-se como d.m.s., o 
valor 0,183. 
Para comparar o grupo IIA com o IIB, utili-
zou-se como d.m.s. o valor 0,193. 
Com base no teste de Tukey, ao nível de s1_g 
nificâncía de 5%, verifica-se que: 
1. Em média C, IVA e IVB sao maiores que IIIB. 
2. Em média, IVA e maior que I IA. 
3. Em média, IVA ê ma1or que IIIA. 
• 4 7 • 
D. Comprimento da base do crânio 
Os dados referentes a variivel: comprimento 
da base do crânio, estão na tabela XII. 
Com base nesses dados, foi feita urna análise 
de variincia, c~jo resultado encontra-se na tabela XIII. O 
valor de F tabelado é 2,47. 
Tabela XII - Valores referentes à variável: comprimento da base do era 
nio, expressos em centímetros. 
CONIROLE !IA IIB !liA l!IB IVA IVB 
1,74 1,92 1,58 1,86 1,72 1, 76 1,74 
2,12 1,60 1,57 1, 72 1,60 1,64 1,80 
1,75 1,50 1,62 1,55 1,55 1,56 1,76 
1,69 1,62 1,55 1,74 1,56 1,66 1,82 
2,03 1,60 1,88 1, 72 1,62 
Tabela XIII - Análise de variância referente aos dados da tabela XII. 
c.v. G.L. S.Q. Q.M. F 
GRUPOS 6 0,22574 0,03762 2,2313 N.s. 
RES!DUO 26 0,43848 0,01686 
TOTAL 32 0,66422 
N.S. - nao significante a 5% 
• 4 8 • 
Com base na anilisc de vari&ncia, verifica-
se que não hâ efeito significante de grupo, ao nível de sig_ 
nificância de 5%. 
E. Lar&,rura do crânio 
Os dados referentes a variável: largura do 
cranJ.o", estão na tabela XIV. 
Com base nesses dados, foi feita uma análise 
de variância, cujo resultado encontra-se na tabela XV. O va 
lar de F tabelado i 2,47. Foi feito ainda o teste de Tukey. 
As médias e as diferenças mínimas significantes (d.m.s.) es 
tão na tabela XVI. 
Tabela XIV - Valores referentes ã variável: largura do crânio, expres-
sos em centímetros. 
CONJ1lOLE liA ITB !liA IIIB IVA IVB 
1,68 1,64 1,54 1,65 1,74 1,60 1,64 
1,62 1,56 1,56 1,62 1,64 1, 72 1,65 
1,64 1,47 1,58 1,60 1,66 1,61 1,62 
1, 74 1,56 1,52 1,61 1,60 1,55 1,66 
1,64 1,66 1,55 1,58 1,68 
.49. 
Tabela XV - Análise de variância referente aos dados da tabela 13. 
c.v. G.L. S.Q. Q.M. F 
-L 
* GRUPOS 6 0,05152 0,00859 3,329 
!lliSfDUO 26 0,06703 0,00258 
TOTAL 32 o, 11855 
* significante a 5% 
Tabela XVI- :t>1êdia dos grupos e as diferenças mínimas significantes 
(cl.m.s.) 
CONTR. liA IIB IIIA !IIB !VA lVB 1 ___ _::d~. ~mcc. s:c·~'-.·--. ' 
(4,4) '(4,5) ' (5,5) 
1,664 1,558 !,550 1,628 1,638 1,612 1,650 0,115 0,109 0,102 
1 Entre parênteses, as repetições para as quais a diferença mínima sill 
nificante (d.m.s.) se aplica. 
Para os casos em que nao houve perda de par 
celas, usou-se na comparaçao entre os grupos IIIA, IIIB, IVA, 
- . IVB e C, o valor 0,102 como diferença mlnlma significante 
(d.m.s.). 
Para comparaçao dos grupos IIIA, IIIB, IVA. 
IVB e C, com os grupos liA ou IIB, usou-se como a d.m.s. o 
valor 0,109. 
. 50 . 
Para comparar o grupo IIA com o IJB, utili-
zou-se 0,115 como d.m.s. 
Com base no teste de Tukey, ao nível de si.s. 
nificãncia de 5%, verifica-se que: 
Em mSdia, C 6 maior que IIB. 
5. DI SCUSSAO 
. 52. 
5, DISCUSSÃO 
Através da revista da bibliografia, verific~ 
mos que realmente os anti-inflamatórios enzimáticos, de ori 
gem vegetal, produzem vários efeitos colaterais. 
A nossa preocupação inicial prendia-se as ob 
servaçoes obtidas de virias estudos de coelhos em crescimen 
to, estudos em cães, ratos e cobaias (McCLUSKEY 22 e cal., 
1958; ENGFELDT 4 e cols.,1959), que comprovaram que a papaf 
na provocava alterações na zona de crescimento epifisial em 
todas essas diferentes espécies de animais em crescimento. 
MARTIN 2 0 e cols., em 1962, administraram bro 
melina por via oral e observaram que não havia alterações 
de peso significantes entre os animais tratados e os animais 
do grupo controle, resultados esses que podemos confirmarem 
nosso tTabalho. 
Nossas observações iniciam-se a partir do des 
mame dos anímais, quando então começamos a pesagem dos mes 
mos. 
Esses resultados estão expressos na tabela I 
e nos gráficos 1 a 3, que nos permitem comparar o crescimen 
to dos diversos grupos em estudo com o grupo controle. 
Verificamos, de uma maneira bastante eviden 
te, uma diferença significativa elo sub-grupo III.A, isto é, 
os animais que somente as mães tomaram Escina durante a pr~ 
nhez, comparados com o grupo controle, s~o maiores. 
Esse sub-grupo apresentou uma diferença de 
peso grande, não só em relaç.ão ao grupo controle como tam 
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bém em relação aos outros sub-grupos em estudo. 
Na bibliografia consultada, nao encontramos 
nada que pudesse nos responder o que possa ter ocorrido p~ 
r a obtermos esses resul taJos. 
KVINNSLAND 11•, 1974, pode também observar que 
a papaína agia em zonas de crescimento epifisial em coelhos, 
ratos e camundongos, tendo observado também ratos em cresci 
menta, que quando submetidos à doses repetidas de papaína, 
essa droga agia sobre a cartilagem, causando redução do cre.:: 
cimento crânio-facial; fato este, que constatamos (durante a 
biometria) em nossos experimentos. 
Com base nos resultados obtidos no presente 
trabalho, uma série de considerações deve ser discutida. 
Propusemo-nos trabalhar nas medidas craniomé 
tricas dos diversos grupos em estudo e verificamos, pelas a 
niliscs estatisticas, virias diferenças significantes. 
Assim, comparando-se os resultados de "Compr.!:_ 
mento Total do Crânio" do grupo I - controle (animais que 
não tomaram nenhum medicamento) com os sub-grupos da Brome 
lina- II.A e II.B (filhotes de mães que tomaram medicamen 
to durante a prenhez; filhotes que tomaram medicamento du-
rante o desenvolvimento); com os sub-grupos da Escina - III. 
A e III.B (filhotes de mães que tomaram medicamento durante 
a prenhez; filhotes que tomaram medicamento durante o desen 
volvimento) e com o sub-grupo da Papaína - IV .A (filhotes de 
mães que tomaram medicamento durante a prenhez) , notamos 
que tiveram uma redução significante em suas medidas. Veri 
ficamos, ainda, que o sub-grupo da Papaína- IV.B (filhotes 
que tomaram medicamento durante o desenvolvimento) é signi_ 
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ficantcmente maior quando comparado com os sub-gTuuos da Bro . -
melina- II.B -e Escina - III.B (filhotes que tomaram o me 
dicamcnto durante o desenvolvimento). 
Para as medidas de "Altura do Crânio", veri 
ficamos que estatisticamente só houve diminuição significan 
te quando comparados com o grupo I - controle - os sub-gr~ 
pos da Bromelina - II.A e II.B. 
Nas medidas de ncomprimento da Face", verifi 
camos, pela anâlise estatística, que o grupo I - controle -
mais os sub-gxupos da Papaína - IV .A e IV .B (filhotes de mães 
que tomaram medicamento durante a prenhez e filhotes que t~ 
maram medicamento durante o desenvolvimento) são significa~ 
temente maiores que os animais do sub-grupo da Escina - III. 
B (filhotes que tomaram medicamento durante o desenvolvimen 
to). Para estas mesmas medidas, notamos que o sub-grupo da 
BromeJina- II.A (filhotes de mães que tomaram medican\cnto 
durante a prenhez) e os sub-grupos da Escina - III.A e III. 
B, são significantemente menores que o sub-grupo da Papaína 
IV .A (filhotes de mães que tomaram o medicamento durante a 
prenhez). 
Para as medidas de 11 Largura do c-rânio 11 , ver i 
ficamos que somente os animais do sub-grupo da B:rornelina 
II.B (tomaram o medicamento durante o desenvolvimento) apr~ 
sentaram uma diferença significantemente menor quando comp!:!:_ 
rados com o grupo I - controle. 
Pudemos ainda constatar em nossos estudos 
comparativos entre os anti-inflamatórios de origem vegetal: 
Bromelina, Escina e Papaínn, que o efeí to da Bromelina na 
reduçio do desenvolvimento cr5nio-facial de ratos € ainda 
maior que o da própria Papaína. 
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Esses dados sao demonstrados pelos par8.mctros 
de "Comprimento Total do Crânio" (vide tabela V), Altura do 
Crânio" (tabela VIII) e "Largura do Crânio" (tabela XVI). 
Pudemos notar, também, que para a medida de 
°Comprimento da Facen a Escina foi o medicamento que mais 
interferiu, produzindo uma redução no desenvolvimento normal 
da face dos animais. 
-6. CONCLUSOES 
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6. CONCLUSÕES 
Diante dos resultados obtidos, concluímos que: 
1. Os animais que tomaram Bromelina e Escina, 
sub-grupos II.A e II.H; III.A e III.B, apresentaram uma re 
dução significante no "Comprimento Total do Crânio", comp~ 
rados com o grupo controle, o mesmo acontecendo com o sub-
grupo IV.A, em que somente as mães tomaram Papaína durant.e 
a prenhez. 
2. Os animais do sub-grupo da Bromelina- II. 
A e II.B - apresentaram uma redução significativa na "Altu 
ra do Crânio", comparados com o grupo I- controle. 
3. O sub-grupo III.B, que são os animais que 
!"eceberam a Escína durante o período de desenvolvimento, te 
ve uma reduç.ão significativa no °Comprimento da Facen se com 
parado com o grupo controle. 
4. Nas medidas referentes ã. "Largura do Crâ 
nio", foi observada apenas uma diminuição no sub-grupo II.B, 
correspondente aos animais que tomaram Bromelina durant.e to 
do o desenvolvimento, também comparado com o grupo controle. 
S. Nas medidas referentes ao "Comprimento da 
Base do Crânio", não foi encontrada nenhuma diferença s1_g 
nificante em todos os animais em experi5ncia. 
7, REFERÊNCIA BIBLIOGRÁFICA 
. 59. 
7. REFERÊNCIA BIBLIOGRÁFICA 
l. BURKE, D.E.; LEWIS, S.D.; SHAFER, J.A. A two-step proc! 
dure for pu-rification of papain from extrac.t of pap~ 
se latex. Archs Biochem. Bioph;[o:,_, 164( 1): 30-6, 1974. 
2. CACI, F. & GLUCK, G.M. Doub1e-blind study of prednisol~ 
ne and papase as inhibitors of complications after o-
ral surgery. J. Am. dent. Ass., !l]_(2): 325-7, 1976. 
3. DE:t--iARTIN, F. Sperimentazione clínica controllata della 
specialiti medicinale tetranase in ortopeda e trauma-
tologia. Minerva med., Roma, 63: 3233-44, 1972. 
4. ENGFELDT, B.; HULTH, A.; WESTERBOR;J, O. Effect of pap11_ 
in on bone. Archs Path., 68: 600-14, 1959. 
5. EVERSMANN, R. O tratamento medicamentoso do edema apos 
intervenções cirGrgicas no maxilar. Dt.zahnarztl.Z .. 
24: 238, 1960. 
6. FARRJS, E.J. & GRIFFITH JR., J.Q., cds. The rat in la-
boratory investigation. 2.ed. New YoTk, Hafner Publ., 
1971. cap. 3, p. 23. 
7. FATINI, G.; GALLENGA, G.C.; VELTRONI, A. Un nuevo enzi 
ma vcgetalc (bromelinn) nella terapia chirurgica. Mi-
nerva chir., 65: 814. 1967. 
. 60. 
8~ FORD, E.H.R. & HORN, G. Some problcms in tho evaluation 
cf differential growth in the rat's skull. Growth, 
Menasha, Wis., 23: 191-204, 1959, Apud RINO, W., op. 
cit. ref. 
9. GIACCA, S. Sperimentazione clinica dell'Ananase. Mi-
nerva med., Roma, 55(98): 3925-28, 1964. 
10. GLICK, B. & BRUBACKER, L.J. An examination of the rate 
assay to determine the active·wsite normal i ty o f pa 
palll. Analyt. Biochem., 7.l: 419-32, 1976. 
11. GOLDENBERG, N. & PRESTES, N.M. Tratamento preventivo dos 
edemas em cirurgia bucomaxilofacial com o emprego da 
escina (estudo experimental). In: CONGRESSO BRAS I 
l.EIRO DE CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA llUCO-HAX!LO- fACIAL, 
S., São Paulo , 19 79. I Sepanta I 
12. IUCIF, S. Crescimento alom6trico do crinio e do arco 
dentário durante a vida pós-natal de alguns roedores. 
Ribeir~o Preto, 1962. !Tese (Doutoramento) - Facul 
dade de Medicinal. Apud RINO, W., op. cit. ref. 
13. KOBERG, W. Profilaxia e terapia dos edemas pós-operat.§. 
r1os da face e do maxilar. Zentbl. Chir., 93(10) 
381-7, 1968. 
14. KVINNSLAND, S. Craniofacial skelctal changes in young 
rats induced by prolonged papain adminístration. 
Growth, ~(3): 381-7, 1974. 
. 61. 
15. LOCKS, H. The influence of horsc chestnut extracts on 
venous tone. Arzneimittel-FoTsch., 24(9): 1347-50, 
1974. 
16. LUCAS, J. Experiência com a cscina em terapia interna. 
Medschc Welt, Stut.tz., l!'.: 913-6, 1963. )Tradução! 
17. MAGL!ULO, E.; CARCCi, F.P.; GORINI, S.; BARIGAZZI, G.M. 
In vivo and in vitro researches on thc antíphlogi~ 
tic action of the escinc. Archs Sei. rnéd., 125 (6): 
207-18, 1968. 
18. MAM!vL'\RELLA, E. Observazioni cliniche sulla possibilitá 
di impiego in occulist-ica dclla bromelina. 
med., Roma, 55(98): 3935, 1964. 
Minerva 
19. MARTIN, G.J.; BRENDEL, R.; BE!LER, J.M. Absorption of 
20. 
enzymes from the intestinal tract. Am J .~, 
129: 194-7' 1957. 
; EHRENREICH, M.A.; ASBELL, N. Bromolain. Pine 
applc protcase wi th anti-edema-acti vi ty. Expl Mcd. 
§urg., LQ_: 227-47,1962. 
21. MERKOW, L. c; LA!.ICH, J.J. Skeletal changes in suckling 
rats, induced by prolonged papain adrninistration. J, 
exp. Mede, 108: 371-83, 1958. 
22. >!cCLUSKEY, R.T. & THO~L\Z, L. The removal of cartilage 
matrix, ín vivo, by papain. Identification of crystal_ 
• 6 2 • 
line papain pTotease as the cause of phenomenon. J. 
exp. Med., 108: 371-83, 1958. 
23. MILLER, O. Analgésicos e anti-inflamatórios nao este-
róides. Revisão e atualização. Odontólogo Mod., 5 
(5): 5-13, 1978. 
24. MILNE, J, & BRAND, S. Occupational asthma after inha1a 
tion of dust of the proteolytic enzyme. Papain. Br. 
J. jnd, Med., }4(4): 302-7,1975. 
25. NEUBAUEE, R.A. A plant protease for potentiation and 
possible replacement of antibiotics. ~J?xpl Mcd. Surg., 
19: 143-60' 1961. 
26. PEREGALLI, P.F. Impiego oralc della bromclina (Anana-
se) ncl trattamento degli edemi ed ematomi nella pra 
tíca ortopedico-traumatologica. Nincrva mcd., Roma, 
_5_~(98): 3932-5' 1964' 
27. PRESTES, N.~L Vantagens do uso da escina no tratamento 
e profiloxina dos edemas em cirurgia oral menor. In: 
CONGRESSO BRASILEIRO DE ODONTOLOGIA, 14. Porto Ale-
gre, 1979. !Separata! 
28. RENZ!Nl, G, & VARENGO, M. As sortimento della 
clina in associazione con bromelina per via 
Minerva med., Roma, 63: 3213-8, 1972. 




. 6 3. 
ln thymectomizcd rats. Acta cmat., 105: 242-9, 1979. 
30. SABBAGH, A. Efeitos colaterais das drogas anti-inflama 
t6rias sobre os valores hematol5gicos e os fatores 
da autohemostasia. Ars Curandi Odont., ~(7): 4-14, 
1978. 
31. SELTZER, A.P. Riduzione dell'edema posto-operatorio e 
dell'equimosi per mezzo di un enzima orale (bromell 
na). Mincrva mecl., Roma, 55(98): 3958-60, 1964. 
32. SIERING, H. The permeability of cell mcmlHanes for ions 
undcr the infJ.uence o f aescin. ~\rzneimittel- Fqrsch., 
12: 376-8' 1962. 
33. SINCLAIR ARAUZ, J.F. Estudo comparativo dos anti-infla 
mat6rios de origem vegetal (bromelina, escina c pa-
paina) em cirurgia. Piracicaba, 1982. 
trado) - Fac. Odontologia- Unicampl 
11' , esc (Me~ 
34. SIRTORI, C.Jv1. Sperimcntazione clinica della specialitá-
Ananase - Minerva med., Roma. 55(98): 3228-32,1964. 
35. SNIDER, G.L.; HAYES, J.A.; FRANZBLAU, C.; KAGAN, H.M.; 
STONE, P.S.; KORTHY, A.L. Relatíonship bctween elas 
tolytic activity and experimental emphysema. Induced 
properties o f papain preparations. A. Rev. Respir. 
Dis., _l_l_(3): 254-62, 1974. 
36. THOREK, P. G PA..\lDIT, J.K. Proteolytic enzymes 1n wound 
. 6 4. 
rcpair. ImmediJ.tc post-operative effects . .Appl.Thcr., 
6: 323-S, 1974. 
37. VESPA, N. Superimentazione clinica controllata del tP.-
tranase in campo odontoiatrico. ).1inerva med .. Roma, 
62: 3219-25, 1966. 
38. VIEIR.r'\, S. Introduç.ªo â bioestatística. Rio de Janei 
ro, Ed. Campus, 1981. 294p. cap. 14, p. 223-45. 
39. VOGEL, G.; HAREK, M.L., OETNER, R. Studies on thc me-
chanisms of terapeutic and toxic action of thc horse 
chestnut saponin escin. Arzneimittel-Forsc~...:..· 20(5): 
669-703, 1970. 
